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トピックス1　サリドマイド製剤の催奇形性に関与する生体内分子の同定
東京工業大学と東北大学の研究チームは、多発性骨髄腫などの治療薬として使用されているサリドマイ
ドの催奇形性に関与する分子を世界で初めて同定し、2010年 3月12日付けの Scienceに発表した。同
チームはナノ磁性微粒子を用いることにより、サリドマイドが直接作用する標的分子としてセレブロンとい
うタンパク質を同定した。また、セレブロンはユビキチンリガーゼというタンパク質分解にかかわる酵素
の構成分子で、サリドマイドがセレブロンに結合するとユビキチンリガーゼ機能が阻害され、奇形を引き
起こすことを突き止めた。サリドマイドが誘発する局所的な奇形の原因解明などに課題は残るが、本研究
成果は催奇形性に関する基礎研究のメルクマールとなり、副作用のない次世代新薬の開発に道を開くもの
と期待されている。
サリドマイドは1950 年代に睡眠薬として40カ国以
上で発売されたが、妊娠初期の服用で胎児に奇形を引
き起こしたことで社会問題になった注）。同剤は1960 年
代に販売停止になったが、その後、ハンセン氏病や多
発性骨髄腫などの難病に優れた治療効果があることが
明らかにされている。1998 年には米国でハンセン氏病
の治療薬として承認され、多発性骨髄腫の治療薬とし
ても米国で 2006 年、我が国で 2008 年に承認され、
厳格な安全管理のもとに処方されている。
サリドマイドの催奇形性に関する研究も世界中で進
められてきたが、同剤が直接作用するヒト体内の分子
（以下、標的分子と記す）やその分子を介した催奇形性
発現のメカニズムは不明であった。東京工業大学と東
北大学の研究チームは、その標的分子の同定に世界
で初めて成功し、2010 年 3月12日号の Scienceにて
発表した 1）。
研究チームは、東京工業大学の半田らが開発したナ
ノ磁性微粒子（以下、FG粒子と記す）を用いて 2）、サ
リドマイドの標的分子を同定した。FG粒子はフェライ
トを合成高分子のポリGMA（グリシジルメタクリレー
ト）で覆った約 200nmの粒子であり、その表面にサリ
ドマイドを固定化し、ヒト子宮頸がん由来のHela 細胞
抽出液につけた。抽出液中で、サリドマイドと親和性
の高い分子が粒子に結合した後、磁石を用いて抽出液
から粒子を分離し、粒子から結合分子を溶出した。タ
ンデム質量分析とその後の試験管内での実験により、
同剤の標的分子はセレブロン（以下CRBN）というタン
パク質であることが明らかになった。過去の研究によ
り、CRBNは軽度知的障害に関係するタンパク質と示
唆されていたが 3）、本研究によりCRBNはユビキチン
リガーゼという酵素の構成分子であり、サリドマイドが
CRBNに結合するとユビキチンリガーゼの機能は阻害
されることが示された。ユビキチンリガーゼは真核生
物の全身に存在し、体内の不要なタンパク質の目印に
なるユビキチンの結合反応を触媒する。
さらに研究チームは、魚類のゼブラフィッシュとニワ
トリを用いた動物実験を行った。ゼブラフィッシュによ
る実験では、人為的にCRBNの働きを抑えると、胸
びれや耳胞の未発達など、サリドマイドと同様の奇形
が生じた。加えて、ゼブラフィッシュやニワトリで、サリ
ドマイドと結合しないようにCRBNの遺伝子を改変す
ると、同剤による奇形の誘発は著しく抑えられた。こ
れらの結果から、研究チームは「サリドマイドは
CRBNと結合してユビキチンリガーゼの機能を阻害し、
奇形を引き起こす」と結論づけている。
しかしながら、同剤のヒトに対する催奇形性のメカ
ニズムは完全に解明されたわけではない。CRBNはヒ
トの全身に存在するのに対して、サリドマイドが局所的
に奇形をもたらす原因は未解明であり、また、CRBN
以外の標的分子の探索にも、今後の研究課題が残っ
ている。しかし、本研究成果は催奇形性に関する基
礎研究のメルクマールとなり、また、副作用のない次
世代新薬の開発に道を開くものと期待されている。な
お、FG粒子を用いたバイオ関連物質の分離法につい
て、東京工業大学と多摩川精機株式会社の共同開発
により事業化されている。
注：手足が極端に未発達な状態で出産、発育するアザラ
シ肢症や無肢症のほかに、小耳症や無耳症が報告され
ている。
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